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Resumo  
 
Introdução: A evolução do conhecimento e compreensão do desenvolvimento embrionário, 
biologia das células estaminais e desenvolvimento da tecnologia, associada à engenharia 
biomédica de reconstrução tecidular, têm possibilitado o desenvolvimento de abordagens 
regenerativas inovadoras e translacionais, capazes de ultrapassar o limite da capacidade natural de 
regeneração humana. Pretende-se desta forma promover a reconstrução de lesões e a regeneração 
de tecidos lesados em diversos domínios de aplicação, incluindo o âmbito de intervenção 
terapêutica da Medicina Dentária. 
Objetivos: Discutir e apresentar de forma crítica os principais avanços e desafios 
encontrados nesta área do conhecimento, focalizando em particular nas várias formas de obtenção 
de estruturas dentárias integrais, recorrendo a células estaminais, onde se incluem a formação in 
vitro de gérmenes dentários, a sua separação/duplicação in vivo ou ainda a implantação de 
substratos biodegradáveis preenchidos com células estaminais epiteliais e mesenquimais. 
Material e Métodos: Foi realizada a pesquisa bibliográfica tendo por base a análise 
eletrónica da literatura publicada nas bases de dados da Pubmed, Web Of Science e Scopus. Foram 
utilizados os operadores “AND e “OR”, conjugando “palavras-chave” relacionadas com a temática 
em estudo. 
Resultados: foram selecionados 20 artigos para análise das diversas técnicas de 
bioengenharia utilizadas para obtenção de dentes integrais, no âmbito da Medicina Dentária 
regenerativa. 
Conclusões: Embora sejam necessários mais estudos nesta área, nomeadamente ensaios 
clínicos, a regeneração dentária integral parece ser uma realidade cada vez mais próxima, existindo 
já evidência científica que comprove a eficácia da utilização das células estaminais ou células 
pluripotentes induzidas, em modelos animais de pequeno porte. A variedade de técnicas 
atualmente utilizadas é bastante vasta, pelo que é necessário o estabelecimento de mais 
comparações entre as mesmas para uniformização dos estudos. 
Palavras-chave: “regenerative dentistry”, “integral tooth regeneration”, “organ germ”, 
“tooth germ” e “dental stem cells”  
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Abstract 
 
Introduction: The evolution of knowledge and understanding of embryonic development, 
stem cell biology and technology development, associated with biomedical engineering of tissue 
reconstruction, have enabled regenerative medicine approaches, which can overcome the limit of 
natural capacity for human regeneration. It is intended to promote injuries reconstruction and 
regeneration of damaged tissues in many application domains, including on Dental Medicine. 
Objectives: Discuss and present, in a critical way, the main advances and challenges of 
science found in this area of knowledge, focusing in particular on the various forms of obtaining 
integral dental structures, using stem cells, which includes an in vitro formation of teeth germs, in 
vivo separation/duplication or implantation of biodegradable substrates filled with epitelial cells 
and mesenchymal stem cells. 
Material and Methods: The bibliographic research was carried out based on the electronic 
analysis of the literature published in Pubmed, Web Of Science and Scopus databases. The "AND" 
and "OR" operators were used, combining "keywords" related to the subject under study.  
Results: 20 articles were selected for the analysis of the various bioengineering techniques 
used to obtain integral teeth, with application in regenerative dental medicine.  
Conclusions: Although more information is needed in this area, especially in clinical trials, 
a complete teeth regeneration seems to be an increasingly close reality, and there is already 
scientific evidence to prove the possibility of using stem cells or induced pluripotent cells in small 
animal models. The variety of techniques has been quite extensive, so it is necessary to establish 
comparisons between them for the standardization of studies. 
Key words: "regenerative dentistry", "integral tooth regeneration", "organ germ", "tooth 
germ" and "dental stem cells"  
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Introdução  
 
A Medicina Dentária tem sofrido uma forte evolução nas últimas décadas, fruto das 
necessidades de tratamento cada vez mais eficazes que visem a correção de problemas do foro oro-
maxilofacial da população, sendo estes maioritariamente causados pelo desenvolvimento de cáries, 
doença periodontal, lesões ou doenças genéticas. Atualmente, e no âmbito da restauração das 
estruturas dentárias, a generalidade das abordagens terapêuticas baseia-se em intervenções 
minimamente invasivas, recorrendo ao uso de biomateriais capazes de garantir propriedades 
biomecânicas praticamente ideais e que possuem uma elevada biocompatibilidade e 
funcionalidade. No entanto, continuam a existir limitações nas abordagens atuais, decorrentes da 
existência de zonas de fragilidade e de fratura dentária, capacidade funcional insuficiente, menor 
perceção a estímulos nociceptivos, entre outros.(1-3) 
Embora os materiais mais utilizados na Medicina Dentária ainda sejam os compósitos 
resinosos e as cerâmicas, a evolução do conhecimento e compreensão do desenvolvimento 
embrionário, biologia das células estaminais e desenvolvimento da tecnologia, associada à 
engenharia biomédica de reconstrução tecidular, têm possibilitado o desenvolvimento de 
abordagens regenerativas, capazes de ultrapassar o limite da capacidade natural de regeneração 
humana, promovendo a reconstrução de lesões e minorando as possíveis perdas dentárias.(3, 4) 
As células estaminais embrionárias, pós-natais e até adultas já provaram possuir uma elevada 
potencialidade para aplicações regenerativas, embora ainda careçam de estudos complementares 
sistematizados, na área da Medicina Dentária, para a validação da sua utilização. O recurso a 
células pluripotentes induzidas, reprogramadas a partir de células diferenciadas, poderá ser ainda 
uma outra opção para o restabelecimento de estruturas dentárias perdidas.  
A regeneração do esmalte tem-se apresentado como um dos maiores desafios, devido à 
inexistência de ameloblastos após a sua maturação, embora esteja documentada a capacidade de 
células provenientes dos restos epiteliais de Malassez, ainda que existentes em quantidade 
reduzida, de conduzirem à produção de esmalte in vitro.(3, 5, 6)  
Embora a regeneração parcial dos tecidos dentários constitua um foco importante, o objetivo 
desta revisão bibliográfica será reunir e abordar criticamente os principais avanços e desafios 
relativamente às várias formas de obtenção de estruturas dentárias integrais, recorrendo a células 
estaminais, onde se incluem a formação in vitro de gérmenes dentários, a sua separação/duplicação 
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in vivo ou ainda a implantação de substratos biodegradáveis preenchidos com células estaminais 
epiteliais e mesenquimais, capazes de se diferenciarem em ameloblastos, odontoblastos e células 
foliculares (fibroblastos e osteoblastos), favorecendo a regeneração dos diferentes tecidos 
dentários.(7-10) 
A cavidade oral é constantemente exposta a estímulos químicos, mecânicos e biológicos 
(e.g. microrganismos), originando um microambiente relativamente instável e desafiante para a 
terapia regenerativa. A utilização de métodos de manipulação celular tridimensional recorrendo a 
substratos biodegradáveis descelularizados, capazes de promover um maior número de interações 
e adesões celulares seletivas, e a ativação de vias de sinalização celulares específicas, bem como 
a expressão diferencial de alguns fatores de crescimento, poderão ser fatores coadjuvantes de 
elevada importância para o aperfeiçoamento das técnicas regenerativas.(8, 10-12) 
Sendo este tema uma oportunidade para a promoção da investigação translacional nesta área 
do conhecimento, abrangendo investigadores e clínicos, já algumas Universidades têm introduzido 
no seu ensino novos conteúdos programáticos, enquadrados neste domínio do conhecimento. A 
Universidade de Virgínia introduziu em 2015 um novo ciclo de estudos intitulado de "Introduction 
to research in regenerative medicine", considerando-o como determinante no futuro da Medicina 
Dentária.(13) 
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Material e métodos 
 
A pesquisa bibliográfica foi realizada tendo por base a literatura publicada nas bases de 
dados da Pubmed, Web Of Science e Scopus. As palavras-chave utilizadas foram “regenerative 
dentistry”, “integral tooth regeneration”, “organ germ”, “tooth germ” e “dental stem cells”, 
associadas à utilização dos operadores “AND e “OR”. 
Como critérios de inclusão foram considerados os artigos disponíveis em “full text” e língua 
inglesa, portuguesa ou espanhola.  
Os artigos foram selecionados após a leitura integral do seu resumo, obtendo-se um total de 
20 artigos. 
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Desenvolvimento 
 
 A utilização de biomateriais está bastante presente na prática clínica Médico-dentária, 
nomeadamente com a introdução de materiais com uma capacidade aumentada de promoção da 
resposta biológica e melhoria das propriedades biomecânicas. Globalmente, o desenvolvimento 
tecnológico, enquadrando a utilização de sistemas 3D, laser e terapêuticas farmacológicas 
inovadoras, entre outros avanços, têm vindo a revolucionar a prática clínica em Medicina Dentária. 
Apesar disso, este tipo de tratamentos não tem conseguido dar resposta efetiva e definitiva às 
necessidades e exigências da população, pela sua incapacidade de manutenção funcional, vascular 
e sensorial verificadas fisiologicamente nas estruturas dentárias nativas.(4) 
 Como via alternativa ou completar a estas técnicas, o desenvolvimento mais importante da 
última década surgiu através da introdução de novas técnicas de reparação ou regeneração dentária, 
recorrendo à utilização de células estaminais embrionárias, pós-natais ou adultas, pela sua 
capacidade de proliferação e diferenciação, permitindo a obtenção de um número de células 
suficiente e com atividade funcional adequada para a regeneração de tecidos. Pelo facto das células 
adultas serem maioritariamente multipotentes, a sua capacidade de diferenciação ou 
transdiferenciação é inferior à das células embrionárias, o que poderá limitar a sua aplicabilidade 
terapêutica.(14)  
 Para correta análise e entendimento dos processos de regeneração dentária, é 
imprescindível conhecer-se previamente o processo natural de desenvolvimento embrionário. 
 
Desenvolvimento embrionário das estruturas dentárias 
 
Os dentes, sendo órgãos ectodérmicos, surgem através de interações entre células epiteliais 
e mesenquimais durante o desenvolvimento embrionário, sendo estas reguladas por diferentes vias 
e moléculas de sinalização, resultando na ativação seletiva de distintos fatores de transcrição. No 
processo da odontogénese estão envolvidos mais de 300 genes e 100 fatores de crescimento e de 
diferenciação, responsáveis pela formação organizada de tecidos moles e mineralizados, onde se 
incluem o esmalte, dentina, cemento, tecidos conjuntivos moles (e.g. polpa dentária e ligamento 
periodontal), vasos sanguíneos, linfáticos e nervos.(2, 4) 
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A indução da odontogénese é realizada pelo ectomesênquima ou mesênquima cefálico, 
constituído por células derivadas da crista neural que migraram para a região cefálica. O epitélio 
ectodérmico bucal é composto por uma camada de células superficiais aplanadas e uma camada 
basal de células altas, conectadas ao mesênquima através da membrana basal, que proliferam e 
dão origem à lâmina vestibular (futuro sulco vestibular) e à lâmina dentária (associada 
posteriormente à formação dos gérmenes dos dentes decíduos e permanentes).(15)  
A elevada proliferação das células da lâmina dentária promove o seu espessamento e 
invaginação sob o tecido ectomesenquimatoso, que irá condensar e formar os brotos dentários. Por 
sua vez, estes irão evoluir para as fases de capuz e de campânula, de forma consecutiva, até à 
formação completa dos gérmenes dentários primários. Os gérmenes secundários ficam estagnados 
na fase de campânula até à necessidade de substituição dos dentes decíduos.(14) 
As células estaminais provenientes do mesênquima dentário são responsáveis pela formação 
da dentina, cemento e osso alveolar, enquanto as células estaminais epiteliais permitem, 
essencialmente, a formação de esmalte. Por sua vez, as células foliculares que rodeiam o gérmen 
dentário geram cemento, ligamento periodontal e osso alveolar e permitem um correto gradiente 
de reabsorção/formação de osso alveolar durante a erupção dentária. A erupção é feita de forma 
autónoma, através desta remodelação óssea.(4) 
A iniciação indutora da osteogénese surge no epitélio, sendo esta capacidade transferida para 
o mesênquima, que será a fonte de indução recíproca principal, durante a fase de capuz. O 
mesênquima dentário irá determinar o tipo e tamanho do dente. É na fase de capuz que se dá a 
formação do nó primário de esmalte, encontrando-se o mesênquima condensado em redor dos 
dentes. Este nó irá, posteriormente, entrar em apoptose, surgindo em seguida o nó de esmalte 
secundário, responsável pela regulação do número e posição das cúspides.(1, 2) 
Na fase seguinte, de campânula, dá-se a formação de odontoblastos e ameloblastos. Os 
odontoblastos irão iniciar a formação dentinária, enquanto os ameloblastos promovem o 
desenvolvimento do esmalte.(1) 
O processo de erupção ocorre por um mecanismo autónomo quando o folículo dentário 
envolve a superfície do gérmen para gerar cemento, ligamento periodontal e osso alveolar. Por sua 
vez, os mecanismos de reabsorção/deposição óssea envolvidos permitem a erupção do dente até 
que este atinja o plano oclusal.(15) 
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Populações celulares nas abordagens regenerativas da estrutura dentária 
 
Diversos estudos suportam a utilização de células estaminais provenientes de diversas 
localizações anatómicas e tecidos da cavidade oral, como a polpa dentária, dentes decíduos, papila 
apical (devido aos seus elevados níveis de telomerase, as células com esta origem possuem um 
elevado potencial proliferativo e capacidade de diferenciação em odontoblastos e outras linhas 
mesenquimais), ligamento periodontal, tecido adiposo, glândulas salivares ou células precursoras 
de folículos dentários. No entanto, não se encontram evidências sistematizadas que demonstrem 
eficácia superior de uma população em detrimento de outra ou outras, embora se descreva a 
tendência para que as células provenientes da papila e folículo dentários exibam maior clonicidade 
e proliferação, comparativamente às células da polpa e ligamento periodontal.(1, 16) 
Os terceiros molares extraídos são equacionados como uma fonte promissora de diferentes 
populações celulares, através da recolha de células da polpa, ligamento periodontal ou papila 
apical, desde que ainda se encontrem em desenvolvimento. No entanto, nenhuma destas células 
estaminais é capaz de produzir esmalte, uma vez que os ameloblastos possuem origem ectodérmica 
e não mesenquimal.(14) 
Os restos epiteliais de Malassez, pelo seu papel importante na remodelação óssea e 
ligamento periodontal, também poderão, no futuro, ter um papel importante na regeneração 
dentária.(14) 
A funcionalidade destas populações celulares para a regeneração da estrutura dentária tem 
sido igualmente demonstrada em células derivadas de modelos animais. Assim, a agregação de 
células estaminais mesenquimais induzidas no epitélio dentário de ratos demonstrou também a 
possibilidade de formação de dentes, ex vivo, de forma integral. Estas células possuem 
características muito semelhantes às células estaminais embrionárias, sendo multipotentes e com 
capacidade de renovação e diferenciação multi-linhagem. No entanto, diversos autores alertam 
para a possibilidade do surgimento de tumores após a utilização/implantação destas células, dada 
a modulação suprafisiológica do seu processo de proliferação e diferenciação.(1, 8, 16) 
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Técnicas de regeneração dentária integral 
 
Na revisão bibliográfica realizada foram encontradas três técnicas distintas de obtenção de 
estruturas dentárias integrais: formadas in vivo, através do transplante de gérmenes formados 
biogeneticamente com recurso a células epiteliais e mesenquimais previamente dissociadas; por 
transplante de estruturas dentárias integrais formadas biogeneticamente, contendo ligamento 
periodontal e osso alveolar; ou ainda por bipartição de gérmenes.(4, 9) 
As duas primeiras técnicas (fig. 1), embora possam ser efetivadas de forma independente, 
estão não raras vezes associadas à utilização de métodos complementares, entre os quais a 
utilização e implantação de scaffolds, métodos de agregação celular, manipulação celular 3D 
(“organ germ method”) ou ainda com recurso a modulação da atividade biológica das populações 
celulares com moléculas sinalizadoras ou fatores de crescimento.(1) 
 
Figura 1 - Regeneração dentária:  
Esquematização dum transplante de gérmen dentário e dum transplante de dente integral (2) 
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Transplante de gérmenes e transplante de dentes integrais  
Scaffolds 
 
A utilização de scaffolds tem sofrido uma evolução considerável, permitindo atualmente, 
através da nanotecnologia, a criação de estruturas com tamanhos, forma e química de superfície 
bastante específicos, num elevado contexto de biomimetismo com as estruturas biológicas. Tais 
fatores permitem hoje a criação de microambientes adaptados às necessidades do microambiente 
oral, atuando como sistemas de controlo do comportamento das células estaminais e, 
consequentemente, modulando a reparação tecidular. Permitem ainda a neovascularização e 
reinervação.(1, 8) 
Os scaffolds podem ser classificados como naturais (como por exemplo os fabricados com 
quitosano, elastina ou colagénio) ou artificiais (como os compostos por polímeros - ácido 
polilático, ácido poliglicólico e ácido laticoglicólico; cerâmicos ou misturas compostas desdes 
materiais). A principal vantagem apontada para a utilização dos materiais artificiais prende-se pela 
possibilidade da aplicação de materiais nanotecnológicos integrados para aumento da cicatrização 
e libertação controlada de fármacos/agentes biomoduladores. Nesta classificação inserem-se ainda 
os scaffolds descelularizados autólogos, provenientes de tecidos saudáveis, sendo 
subsequentemente descelularizados, o que permite a transplantação de células estaminais com 
neovascularização e reinervação guiadas nos tecidos, e a criação de matrizes extracelulares 
naturais que promovem as ligações entre células e tecidos específicos.(1, 8, 10, 14) 
No contexto regenerativo do microambiente dentário, a necessidade de existência de 
ligações complexas entre o esmalte, dentina e cemento, resultantes duma dinâmica de 
recrutamento e atividade celulares determinantes num espaço, tempo e gradiente muito 
específicos, tem originado o surgimento de inúmeros novos tipos de scaffolds, existindo uma 
grande diversidade, associada a pouca uniformização ou padronização dos materiais utilizados nos 
diversos estudos publicados. De uma forma geral preconiza-se que estes scaffolds sejam, entre 
outras características, facilmente injetáveis, um microambiente controlável, possuam uma 
porosidade bem definida e adaptada à funcionalidade celular, sejam reprodutíveis e 
biodegradáveis, evitando a necessidade de procedimentos cirúrgicos ou laboratoriais adicionais. É 
imprescindível que garantam a mimetização da matriz extracelular, de modo a permitirem a 
existência de interações entre células, bem como os processos de adesão, migração e diferenciação 
fenotípica, bem como nutrição e controlo dos fatores bioquímicos.(4, 8, 17) 
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Os scaffolds biodegradáveis permitiram a utilização de metodologias de engenharia de 
tecidos 3D, através da cultura de células em materiais constituídos por moléculas naturais ou 
polímeros sintéticos, atualmente já utilizados em terapias regenerativas de osso e cartilagem. São 
mais facilmente aplicados para controlo eficaz do tamanho e forma dos dentes, no entanto existe 
evidência da presença de material residual após transplantação in vivo, sendo esta uma das 
possíveis causas para a baixa frequência de estrutura dentária neoformada, bem como as 
irregularidades estruturais encontradas por alguns autores. A principal limitação nestes tipos de 
scaffolds está associada à necessidade da sua permanência num tempo adequado, até à sua 
biodegradação no momento indicado, de forma coordenada com a neoformação da estrutura 
dentária.(4, 8, 17) 
 
   
Método de agregação celular  
 
A introdução deste método permitiu a fiel reprodução das interações verificadas entre as 
células epiteliais e mesenquimais, identificadas no processo de organogénese. Diz respeito a um 
protocolo criado com o objetivo de reconstituir gérmenes dentários.(4, 17) 
O protocolo inicia-se pelo isolamento de células embrionárias provenientes de gérmenes 
dentários, dissociando-se as células epiteliais das mesenquimais.(4, 17) 
A formação de agregados celulares através de técnicas de centrifugação celular tem potencial 
para o desenvolvimento de gérmenes dentários após transplantação “in vivo”, obtendo-se corretos 
arranjos celulares e estruturas dos tecidos. No entanto, ainda é necessário realizar 
aperfeiçoamentos na técnica para melhor estabelecimento da frequência de desenvolvimento e 
formação de tecidos.(4, 17) 
  
  
Manipulação celular 3D (“Organ Germ Method”) 
 
A manipulação celular 3D in vitro, também designada por “Bioengineered organ germ 
method” permite compartimentar células epiteliais e mesenquimais em gel de colagénio atingindo 
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elevadas densidades celulares. Replica aglomerados multicelulares de ameloblastos, 
odontoblastos, células pulpares e foliculares, e é capaz de mimetizar as condições e interações 
ectomesenquimatosas naturais ao processo de desenvolvimento dentário. Inicia-se pela 
dissociação de células mesenquimais e epiteliais em elevadas densidades, que são posteriormente 
injetadas no centro duma gota de gel de colagénio. Após correta compartimentação e compactação 
entre as células, forma-se o gérmen dentário, que será posteriormente transplantado para um local 
propício ao seu desenvolvimento (fig. 1).(2, 4)  
 
Figura 2 - Método de manipulação celular 3D (4) 
Permite a obtenção de dentes naturais (também compostos por ligamento periodontal e osso 
alveolar) em larga escala, através da formação de vários gérmenes em estruturas de controlo de 
tamanho dos dentes, que se baseia nos contactos entre as camadas de células epiteliais e 
mesenquimais, contactos adjacentes e interoclusais. Poderá no futuro ter uma aplicação prática 
significativa em pacientes edêntulos. Conforme referido anteriormente, poderá optar-se no futuro 
por transplantar o gérmen dentário diretamente para o local onde se pretende que ocorra a 
reabilitação.(2, 4) 
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Bipartição de gérmenes  
 
A bipartição de gérmenes executa-se através da colocação dum nó (por exemplo de fio 
simples de nylon) em volta do gérmen, originando a sua separação e duplicação (fig. 3 e 4). Após 
transplante e desenvolvimento, é possível obter-se a formação completa de dois dentes distintos a 
partir de um único gérmen, embora com diferenças no que se refere às características morfológicas 
e estruturais.(9) 
 
Figura 3 - Bipartição de gérmenes dentários (9) 
 
Figura 4 - Desenvolvimento de gérmen dentário bipartido (9) 
Durante o processo de bipartição o número de cúspides do gérmen dentário bipartido é 
regulado pela expressão de Fgf4, estando correlacionado com o segundo nó de esmalte e com o 
tamanho da coroa do dente separado. Num trabalho referenciado, o tamanho da coroa foi 
artificialmente definido através de ondas de reação-difusão da expressão de Lef1 e Ectodin, 
sugerindo que a micro-padronização da morfologia das cúspides possa ser redefinida numa área 
restrita através de ações de reação-difusão e após re-regionalização da área de formação do dente.(9) 
Os gérmenes/dentes, além de atingirem corretamente o plano oclusal (fig. 5), também 
reagiram de forma adequada ao tratamento ortodôntico para reposicionamento, tendo-se obtido, 
no final, duas peças dentárias íntegras e totalmente funcionais, permitindo concluir que é um 
método viável, embora com menor aplicabilidade prática que os anteriormente mencionados.(9) 
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Figura 5 - Bipartição de gérmenes - transplantação e correta erupção até ao plano oclusal 
 
Moléculas sinalizadoras e fatores de crescimento 
 
Para que os tratamentos de regeneração dentária possam ser eficazes e efetivados num tempo 
curto é importante considerar a modulação das principais vias de sinalização celulares específicas 
que regulam fatores de crescimento determinantes neste processo, para que possam atuar como 
coadjuvantes das técnicas anteriormente mencionadas, funcionando como modelos de ativação 
e/ou inibição dos processos de desenvolvimento dentário.(8, 9, 18) 
A via de sinalização Wnt participa na cascata de moléculas envolvidas na comunicação 
intercelular, sendo essencial para o desenvolvimento de células estaminais e reparação tecidular, 
além de ter sido demonstrada a sua ativação aquando da formação de dentina reparativa 
(secundária).(2) 
Sendo o processo de reparação acionado por fatores presentes no plasma, a utilização de 
plasma risco em plaquetas através de técnicas já bastante conhecidas poderá, também, ter um papel 
importante no processo de regeneração dentária. A sua utilização conjunta com células estaminais 
parece promover uma regeneração periodontal mais eficaz. Existem ainda outros fatores de 
crescimento que poderão ter uma importante aplicação na regeneração dentária, entre os quais os 
fatores de crescimento angiogénicos (VEGF; Vascular endothelial growth factor – fator de 
crescimento do endotélio vascular), FGF (Fibroblast growth factor - fator de crescimento dos 
fibroblastos), TGF-beta (Transforming growth factor beta – fator de crescimento transformante 
beta) e proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs); estas últimas associadas à aceleração da produção 
de dentina durante a regeneração pulpar, sendo ainda essenciais para a diferenciação de 
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ameloblastos e odontoblastos – contribuindo igualmente para a formação de cemento e osso). As 
BMPs 2 e 7, a par dos fatores de crescimento do endotélio vascular (indutor da angiogénese), são 
importantes para a manutenção do potencial odontogénico das células mesenquimais dentárias.(8, 
12, 19) 
O RUNX2 também aparenta ser um fator de transcrição essencial para o desenvolvimento 
dentário, nomeadamente para o processo de calcificação, à semelhança do seu papel determinante 
na diferenciação osteogénica.(12) 
Outra via com potencial relevância no processo de regeneração dentária é a via PI3K-AKT-
mTOR, cuja inibição promove a diferenciação das células da papila apical, originando um aumento 
da osteogénese e da dentinogénese.(18) 
 
 
Principais limitações  
 
Embora o avanço do conhecimento na área da regeneração dentária seja bastante notório nos 
últimos anos e exista um investimento considerável na investigação associada à utilização das 
células estaminais, atualmente ainda existem bastantes limitações associadas que terão que ser 
ultrapassadas. O tempo de formação do esmalte é apontado como uma das principais dificuldades 
associadas, dado que a sua mineralização/remineralização exige um período de tempo considerável 
até que se obtenha a sua total funcionalidade, sendo um fator imprescindível para a viabilidade 
destes tratamentos.(2, 20) 
A descoberta de populações celulares com características ideais para a sua utilização na 
regeneração dentária permanece desconhecida. Recentemente foi possível obter-se células 
epiteliais e mesenquimais induzidas, que aparentemente seriam a solução para ultrapassar alguma 
controvérsia relativamente à possibilidade ou não da recolha de células estaminais embrionárias, 
assim como para evitar quaisquer riscos de rejeição imunológica. No entanto, vários estudos 
concluíram que estas se encontram mais suscetíveis quando sujeitas a técnicas de expansão in 
vitro, podendo perder a sua capacidade indutora e comprometer assim a obtenção de “reservatórios 
de células” para aplicações futuras, produzidos a partir destas células.(2, 19) 
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Para a manutenção do potencial odontogénico das células estaminais carece ainda a deteção, 
conhecimento e estudo específicos dos genes envolvidos na modulação do desenvolvimento 
dentário. Parece existir algum paralelismo destes genes com os genes que participam no 
desenvolvimento do sistema esquelético, pelo facto de existirem cascatas de sinalização 
semelhantes às da odontogénese.(19) 
Foram também reportados alguns casos de surgimento de tecidos fibróticos durante o 
desenvolvimento dentário, após implantação, associados à existência de vascularização funcional 
insuficiente. O surgimento destes sinais origina uma preocupação futura para a possibilidade de 
degeneração e/ou reposição ósseas incomuns associadas às áreas de intervenção e que poderão, 
durante o desenvolvimento e erupção dentária, ficar dispersos pela cavidade oral. Uma solução 
futura poderá passar pela adição de fatores angiogénicos.(2) 
Os processos envolvidos na regeneração dentária, além de bastante prolongados, também 
ainda são bastante dispendiosos, devido ao custo associado às novas tecnologias envolvidas, 
nomeadamente as de obtenção, tratamento e processamento das células estaminais, assim como as 
novas tecnologias de manipulação celular 3D, que ainda se encontram nas primeiras fases de 
desenvolvimento. O facto das investigações requererem um conjunto de diferentes investigadores 
especializados e estarem associadas a grandes necessidades de investimento financeiro também 
dificulta o avanço da ciência nesta áreas, por falta de fundos de apoio.(20) 
As características celulares entre espécies são consideravelmente diferentes, especialmente 
quando cultivadas in vitro. As células dos roedores têm maior densidade, estabilidade de 
crescimento e proliferação e são mais difíceis de estimular através de condições artificiais, 
comparativamente às células humanas. Tal facto torna muito mais simples o isolamento e 
estabilização de células primárias ou novas linhas celulares. Após esta capacidade ser maximizada, 
ainda haverá um grande trabalho futuro até efetivação em casos clínicos humanos. O tempo de 
desenvolvimento dos dentes humanos também é bastante mais elevado, pelo que a descoberta de 
novos mecanismos de modulação e aceleração do processo de desenvolvimento deverão ser vistos 
como uma prioridade. A administração de fatores de crescimento demonstrou facilitar a regulação 
da diferenciação celular, no entanto vários efeitos secundários poderão estar associados, devendo 
ser previstos e controlados.(1) 
Para análise e compreensão pormenorizada da biocompatibilidade e longevidade associadas 
às novas técnicas de regeneração dentária existe ainda a necessidade da existência de estudos a 
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longo prazo, assim como meta-análises que permitam a comparação entre a diversidade de técnicas 
já existentes.(8) 
  
 
Perspetivas futuras 
  
A identificação de “master genes” para reprogramação das células poderá ser uma mais valia 
para possibilitar a diferenciação seletiva das células epiteliais e mesenquimais, permitindo o 
controlo mais estrito do programa de diferenciação celular. 
Sendo o processo de formação dentária humana bastante complexo e prolongado, é 
imprescindível a deteção e o conhecimento completo dos mecanismos genéticos, vias de 
sinalização e fatores de crescimento que permitam a sua modelação, favorecendo a aceleração do 
processo de diferenciação sem comprometimento de outras atividades biológicas das distintas 
populações celulares. 
Por forma a detalhar a dinâmica dos processos envolvidos na organização e formação da 
estrutura dentária in vivo, têm sido utilizados corantes fluorescentes ou nanopartículas magnéticas 
para seguimento da migração e ação celular, procurando detalhar e mimetizar os movimentos 
migratórios, de comunicação e adesão entre células, que resultam na construção dos tecidos 
mineralizados dentários.(8) 
A compreensão detalhada da cementogénese nos seres humanos – processo que continua a 
ocorrer nas regiões interradiculares e do ápice dentário, de forma a compensar a atrição da oclusão 
e manutenção das relações interoclusais, e o estudo dos roedores que apresentam o crescimento 
contínuo do esmalte dos incisivos, poderão ser objeto de estudo detalhado para melhor 
compreensão do processo de regeneração de esmalte, que demonstrou ser o maior desafio.(8, 14) 
A estimulação do surgimento da terceira dentição também poderá ser alvo de estudo 
futuro.(1) 
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Conclusão 
 
Atualmente a terapia de isolamento, expansão e implantação, ou transplantação de células 
estaminais é já uma realidade na Medicina Dentária, em estratégias terapêuticas para a regeneração 
dentária, no entanto, com aplicação limitada em restaurações parciais de locais de lesão. No 
entanto, as limitações metodológicas decorrentes da complexidade da sua utilização parecem 
limitar o desenvolvimento de ensaios clínicos estandardizados, necessários para a obtenção de 
níveis de evidência científica elevados, no contexto da reconstrução/regeneração de estruturas 
dentárias complexas integrais. No futuro espera-se que se torne possível alcançar este fim e que as 
equipas multidisciplinares de saúde, onde se incluem os Médicos Dentistas, sejam capazes de 
desenvolver terapias de regeneração de estruturas dentárias completas em zonas de dentes perdidos 
na cavidade oral.(4) 
É necessário o desenvolvimento de mais estudos que reforcem a possibilidade de 
manutenção da capacidade odontogénica celular após expansão in vitro, permitindo a criação de 
“reservatórios” de células.(2) 
Apesar da evidência demonstrada em diversos estudos, comprovando a capacidade das 
técnicas de regeneração dentária abordadas promoverem a integração adequada nas regiões 
edêntulas, adquirindo total funcionalidade, incluindo a capacidade de mastigação, aderência do 
ligamento periodontal e resposta a estímulos; verifica-se a necessidade de estudos adicionais a 
longo prazo, nomeadamente em modelos animais de grande porte e, particularmente, ensaios 
clínicos humanos, antes da sua validação e aplicabilidade clínica.(10) 
É assim imprescindível a identificação e conhecimento detalhado de mecanismos de 
aceleração da formação dentária, seja através do conhecimento dos genes envolvidos neste 
processo, ou através da modulação de vias de sinalização e fatores de crescimento. 
Dada a vasta variedade de protocolos atualmente utilizados, dever-se-á trabalhar no sentido 
de estabelecer comparações entre os vários métodos conhecidos, de forma a uniformizar, 
padronizar e selecionar os mais eficientes, nomeadamente no que diz respeito às fontes celulares 
utilizadas e aos métodos de bioengenharia.  
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